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(57) Abstract 

This invention concerns the use of a topica. preparation containing androgen for treating erecti.e dysfoncuon by topical, prefer*,*, 
glandular-subpreputial or intraglandular-intraurethral apphcation on the perns. 

(57) Zusammcnfassung 

Die Erfindung betrifft die Venvendung von androgenhaltigen topischen Zubereitungen bci der Bchandlung der erektUen Dysfunktion 
durchSpS £3. ?£™£t glandular-subpraputinle Oder intrag.andular-intraurethralc Apphkat.on. 
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Topische penile Androaen-Appli'kation zur Be handluncr der 

erek-tilen. Dysfunktion 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Androgen-haltigen 
5 topischen Zubereitungen bei der Behandlung der erektilen 
Dysfunktion durch topische penile, bevorzugt glandular- 
subpraputiale oder intraglandular-intraurethrale Application. 

Die Pravalenz einer erektilen Dysfunktion wird in Deutschland 
auf ca. 5 Mio. Manner geschatzt. Durch den Verlust der 

10 erektilen Potenz wird das korperliche, seelische und soziale 
Selbstverstandnis des Marines, insbesondere des jungen Mannes 
wesentlich im Kern erschtittert. Patienten mit chronischer 
erektiler Dysfunktion sind in ihrem gesamten Verhalten stark 
verunsichert . Versagens- und Erwartungsangste spielen bei 

15 diesem Phanomen eine mitbedingende und auf rechterhaltende Rolle 
und potenzieren das subjektive Krankheits- und 
Insuf f izienzerleben, so daS sekundar relevante Ich-Storungen 
resultieren* 

Im medizinischen Schrifttum findet sich bis zu Anfang der 70-er 
2 0 Jahre unseres Jahrhunderts die Auffassung wieder, daB die 
erektile Dysfunktion iiberwiegend psychogen verursacht sei. 
Diese Auffassung geht auf die Lehrmeinung von Freud zuriick, der 
Erektionsstorungen als Folge von f riihkindlichen 
Entwicklungsstorungen postul ierte * 

25 Demzufolge warden friiher bei Patienten mit Erektionsstorungen 
in iiber 90% psychogene Verursachungen diagnostiziert . Dabei 
wurde jedoch ubersehen, daft soinatische Storungen in sekundaren 
psychischen Alterationen munden. 

Die Erfolge der von Masters und Johnson eingef uhirten 
30 paarorientierten Sexualtherapie sowie die Entwicklung der 
ersten Penisprothesen und die damit erstxnals verbunden 
Behandlungsmoglichkeit von organisch bedingten 

Erektionsstorungen fuhrten zu einem grundlegenden Wandel in der 
Auffassung iiber Genese und Krankheitswert von 
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Erektionsstorungen . 

• 

Heute ist davon auszugehen, dafl zumindest in 70 % der Falle 
organische, d.h. neurogene, vaskulare o'der durch Arzneimittel 
induzierte Storungen zugrunde liegen, wobei diese Groflenordnung 
durch zunehmend verbesserte Diagnostik eher noch im Steigen 
begriffen ist. 

Die Erektion wird durch die Relaxation der glatten kavernosen 
Muskelzellen eingeleitet und unterhalten. Im Vergleich zur 
Flakziditat wird der arterielle Einstrom zu Beginn der 
Tumeszenz erheblich gesteigert. Wahrend im flacciden, 
erschlafften Stadium, in welchem der GroBteil des arteriellen 
Blutes iiber ein Kapillarsystem an den kavernosen Sinusoiden 
vorbeigeleitet wird, fuhrt der Verschlufl dieser arteriovendsen 
Shunts und die arterielle Fvillung des kavernosen Raun.es zur 
Tumeszenz mit f unktioneller Rigiditat. Parallel mit der 
Erhdhung des arteriellen Einstromes und der Relaxation der 
glatten kavernosen Muskulatur geht eine erhebliche Drosselung 
des venosen Abflusses der Schwellkorper einher. 

Aufgrund dieser Erkenntnisse haben alle derzeit relevanten 
pharmakologischen Therapieansatze die direkte Beeinf lussung 
dieses vaskularen Geschehens durch den Einsatz vasoaktiver 
Substanzen zum Ziel. 

Die orale Therapie dieser organisch bedingten Dysf unktionen mit 
vasoaktiven Substanzen wie Yohimbin, Phenoxybenzamin, 
Terbutalin, Bethanechol, Levodopa, Verapamil oder Theophyllin 
erwies sich als erfolglos. Neben der Anwendung von 
Prothesenimplantationen Oder Revaskularisierungsoperationen 
erwies sich eine intrakavernose Injektion von Papaverin (Virag. 
Lancet, 2, 938, 1982), dem a-Rezeptorenblocker Phenoxybenzamin 
(Brindley. Br. J. Psychiatr. 143, 332. 1983) und eine 
Kombination von Papaverin und dem a~Rezeptorenblocker 
Phentolamin (Stief, Urologe A, 25, 63, 1986) als erfolgreich. 
Letztere Therapiemethode laBt sich vom Patienten selbstandig 
durchfiihren und wird auch als Schwellkdrper- 
Autoinjektionstherapie (SKAT) bezeichnet. 

Nachteilig erwiesen sich jedoch eine teilweise unerwunscht 
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verlangerte Erektion mit der Gefahr des Priapismus bei der 
Verwendung von Papaverin, unerwiin^chte -Schmerzhaf tigkeit bei 
der Anwendung von Phenoxyjaenzamin sowie eine mogliche 
Cancerogenitat dieser Verbindung, aber auch das Risiko fur 
5 Patienten, die eine transiente Hypotension nicht tolerieren 
Oder gleichzeitig Antikoagulantien erhalten (NIH Consensus 
Statement, 19 92) . 

Neuerdings werden mittels SKAT gute Ergebnisse mit PGE^ allein 
oder in Kombination mit CGRP erzielt. 

10 Voraussetzung fur eine individuelle Zuordnung der verschiedenen 
Behandlungsoptionen der erektilen Dysfunktion fur den 
jeweiligen Patienten ist die ursachliche Abklarung der 
Erektionsstorung- Hier sind verschiedene spezifische 
andrologische Untersuchungen vonnoten, so die Doppler- oder 

15 Duplexsonographie der penilen Arterien, das Corpus cavernosum 
EMG oder die Cavernosometrie und -graphie. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden dafi Testosteron einen 
fordernden EinfluB auf die Empf indlichkeit der fur das 
Erektionsgeschehen wichtigen neuralen Erregungsuberleitungen im 

2 0 zentralen Nervensystem ausubt. Es ist fur die 

Dendritenaussprossung der spinalen Nerven der erektogenen Achse 
und deren Synapsen von Bedeutung, Die Rolle des Testosterons 
fur den peripheren Erektionsvorgang ist noch nicht endgultig 
geklart, doch konnten Studien der jungsten Zeit zeigen, daB ein 
a5 Testosteron-Entzug zu einer signif ikanten verringerten 

neuronalen Erregbarkeit und zu Apoptosis (Zelltod) innerhalb 
des kavernosen Gewebes fiihrt. Weiterhin fiihrt eine 
Testosteronabnahme zu einer signif ikanten Abnahme der 
kavernosen Stickoxid-Synthese (NO-Synthese) . NO ist der Haupt- 

3 0 Neurotransmitter der penilen Erektion (Zvara et al . , Int* J, 

Impot. Res. 7, 209-219, 1995; Thompson, Science 267, 1456, 
1995) . 

In groBen Kollektiven an nicht selektionierten Patienten mit 
erektiler Dysfunktion finden sich bei 8,5% der Manner 
35 signif ikant erniedrigte Testosteronspiegel . Hierzu kann 

wahrscheinlich ein weiterer, erheblicher Prozentsatz gerechnet 
werden, bei dem der f estgestellte Testosteronwert grenzwertig 
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gegenuber den Labor-Normalwerten erniedrigt ist, bei clem dieser 
Testosteronspiegel fur den individuellerf Patienten aber 
moglicherweise zu niedrig sum Aufrechterhalten der 
androgenassoziierten Funktionen ist. 

Die erfindungsgemafle topische Applikation ist daher ein 
erheblicher Fortschritt gegenuber der Standardtherapie der 
erektilen Dysfunktion, namlich der Schwellkorper-Autoinjektion 
(SKAT) , welche aufgrund ihrer Invasivitat per se mit ihren 
spezifischen Applikationsproblemen und 

Komplikationsmoglichkeiten in der delikaten Situation des 
erotischen Zusammenseins von vielen Patienten negiert und 
abgelehnt wird. 

Die orale Verabreichung androgenwirksamer Steroide 
(Testosteron) erfolgt bislang ledigiich bei Mannern mit 
primarem oder sekundarem Hypogonadismus zur Substitution 
erniedrigter Testosteronwerte . Die verwendeten Dosen liegen 
hier zwischen 80-250 mg pro Tag. Hypogonadismus ist im 
allgemeinen bei impotenten Mannern ungewohnlich. Jedoch zeigte 
sich uberraschenderweise, da/3 Hypogonadismus per se assoziiert 
ist mit einer deutlichen Verminderung der Quantitat und 
Qualitat der nocturnalen penilen Erektionen, wenngleich dies 
fur die erotisch stimulierten Erektionen nicht im gleichen Mafce 
zutrif ft. 

Obwohl subnormal hohe Spiegel an Gesamttestosteron mittels 
oraler Therapie erreicht werden konnen, wird in den meisten 
Fallen bestenfalls nur eine marginale Verbesserung der Libido 
und nur selten eine Verbesserung in der Frequenz und der 
Qualitat der erektilen Episoden erreicht- Allgemein wird in der 
Literatur wie auch im Rahmen der Consensus Konferenz des 
National Institutes of Health (NIH) , Bethseda, Maryland 1992, 
zur Impotenz, die orale Administration androgener Steroide wie 
Testosteron als enttauschend und ineffektiv bezeichnet und auf 
die moglichen Nebenwirkungen von systemischer Testosterongabe 
(hoher Firstpass-ef fekt) , wie Hepatotoxizitat hingewiesen. Das 
NIH subsumiert, dafc orale Androgene, wxe derz'eit verfiigbar, 
nicht indiziert sind. 



Die intramuskulare Verabreichung von Testosteron, bevorzugt in 
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Form des Enantat- oder Propionatesters wird in der klinischen 
Anwendung ausschlieBlich zur Substitution bei anorchen bzw. 
stark testosterondeprivierten, Patienten eingesetzt- Die 
verwendeten Dosen liegen zwischen 2,5 - 18 mg pro Tag. 
5 Nachteilig und daher zu beachten ist hierbei, daB obstruktive 
Prostatasymptome durch die additive systemische 
Androgenisierung verstarkt werden konnen. Diese konnen sich 
nach Absetzen des Testosterons moglicherweise wieder 
zuruckbilden. Nachteilig ist aber insbesondere, daB mit diesem 
10 Therapieverf ahren, schon ohne Beriicksichtigung der hormonellen 
circadianen Rhythmik, unphysiologisch hohe systemische 
Hormonspiegel erreicht werden. 

Im weiteren Verlauf der Bemtihungen um die optimierung der 
Testosteronsubstitution bei hypogonadalen und stark 

15 testosterondeprivierten Patienten wurde die periphere 

transdermale Applikation liber Testosteronpf laster (TTS) 
entwickelt die ubernacht auf Rucken, Abdomen, Armen oder Beinen 
aufgeklebt werden- Die verwendeten Dosen liegen zwischen 2,5 - 
7,5 mg Wirkstoff pro Tag. Diese Pflaster sind ausdrucklich 

2 0 nicht fur die skrotale oder penile Applikation geeignet. 

Fur diese bisher beschriebenen Therapieansatze (oral, i.m., 
TTS) gilt die alleinige systemisch orientierte 
Testosteronsubstitution bei ausgepragt hormondeprivierten, 
hypogonadalen oder anorchen Patienten (Review: Montorsi, Drugs 

'5 50 (3), 465-479, 1995? Cunningham, JAMA, Vol, 261, No, 17, 

2525, 1989) . Nachteilig ist hierbei das, mit der ausschlieBlich 
systemischen Hormonanf lutung korrelierende, umf angreiche 
Nebenwirkungs- und Risikoprofil u.a. auch durch den hohen 
First-pass-Ef fekt und die damit verbundene hepatische Belastung 

30 (Dale, Impotence, Vol. 15, No. 1, 62, 1988). 

Aufgabe der Erfindung war es daher, eine fur den Patienten 
moglichst einfach handhabbare und nebenwirkungsf reie 
Moglichkeit der Testosteron-Substitution zu entwickeln. 

Der Versuch mit anderen topischen Formen, wiederum zur 
35 ausschlieBlich systemischen Testosteronsubstitution, ist in der 
alteren Literatur etwa fur eine Salbe beschrieben, die ebenso 
bei testosterondeprivierten hypogonadalen Patienten zur 
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Normalisierung der Testosteronspiegel oder aber bei Kindern mit 
Mikrophallus zur Stimulierung des Peniswachstums eingesetzt 
wurde (Findlay, J. Clin.* Endocr. Metab. Vol. 68, No. 2, 369, 
1989; Ben-Galim, Aw J Dis Child, Vol. 134, 296, 1980). 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dafi geeignete topische 
pharmazeutische Testosteron-Zubereitungen penil, insbesondere 
glandular-subpraputial appliziert, zu einer therapeutisch 
wirksamen Behandlung der erektilen Dysfunktion geeignet sind, 
und diese Befunde erf indungsgema/3 auch fur andere 
Applikationsbereiche am mannlichen Geschlechtsorgan, wie 
intraglandular-intraurethral oder skrotal gegeben, gelten. 

Bereits bei Einsatz einer ersten topischen Salben-Formulierung 
mit Testosteronpropionat (durchschnittlich ca. 4,8 mg pro Tag) 
bei dezidiert neuartiger, namlich glandular-subpraputialer oder 
intraglandular-intraurethraler Applikation, in einem 
doppelblinden therapeutischen Heilverf ahren gegen 
Placebokontrolle, zeigte s'ich eine unvermutet hohe Wirksamkeit 
bei zunachst vollig unselektierten Patienten mit erektiler 
Dysfunktion variabler Genese. Neben der hohen Wirksamkeit bei 5 
von 14 gepruften Patienten war es auch von hervorzuhebender 
Bedeutung, dafl im doppelblinden Crossover keiner der Patienten 
auf Placebo ansprach und unter Verum (Testosteron) topisch auch 
keine Nebenwirkungen beobachtet wurden, wie sie bei 
systemischer Gabe des Hormons beobachtet werden. 



Es wurden folgende erste klinische Versuche durchgef iihrt : 

14 Patienten mit chronischer erektiler Dysfunktion (Dauer 
mindestens 2 Jahre) wurde die externe Applikation einer 
Testosteron-haltigen Salbe als Behandlungsf orm der 
Erektionsstorung angeboten. Bei alien Patienten war zuvor eine 
ausfuhrliche Diagnostik bzgl . der Atiologie der erektilen 
Dysfunktion erfolgt. Jeder Patient wurde ausfuhrlich aufgeklart 
und diese wurde schriftlich im Patientenblatt dokumentiert . 

Jeder Patient applizierte taglich nach dem Duscherr s-owie ca. 2 
Stunden vor dem Verkehr einen 0,5 bis l cm langen 
Salbenstreifen auf die Glans penis und den distalen Schaft und 
massierte diese dann ein. Salbe h (Placebo) und B (Verum) 
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wurden jeweils ca. 14 Tage verwendet. Die Patienten waren 
inforroiert, daB sich unter den beiden Salben ein Placebo 
befinden konnte. 

In der AbschluBbewertung 2eigte sich bei 5/14 Patienten ein 
Ansprechen auf Verum und bei keinem ein Ansprechen auf Placebo. 
Die Response-Patienten unterschieden sich beziiglich der 
Atiologie hier nicht sehr grundsatzlich von den 
Nichtrespondern, wiesen jedoch in zwei Fallen einen (z.T. 
grenzwertig) subnormalen Testosteronspiegel auf. 

Die Patientencharakteristik fur die Responder auf 
Testosteronsalbe ist in Tabelle I dargestellt: 



Tabelle I 



Alter 


Diagnose 


Testosteron 


SKAT 


36 


N/M.Boeck 


n 


0 r 5 


41 


N (MS) 


P 


0,1 


44 


vL 


P 


DPVL 


72 


A (KHK) 


n 




59 


VL 


n 


DPVL, 1 



Die Abkiirzungen zur Atiologie haben folgende Bedeutung: 
A = arteriell 
N as neurogen 
vL = venoses Leek 
n - normal 
p = pathologisch 

DPVL = dorsale Penisvenenligatur 

In Anbetracht der bisher fehlenden Selektionskr iterien und der 
auBerst kurz gewahlten Applikationszeit sind diese ersten 
Ergebnisse als sehr vielversprechend zu werten 

Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung von 
Androgenen, namlich von Testosteron Oder anderen androgen 
wirksamen Substanzen, sowie deren wirksamen und pharmakologisch 
vertraglichen Metaboliten oder Derivaten (z,B» 17-beta-Ester 
oder Salze) , oder von Derivaten seiner Metaboliten oder von 
Metaboliten der Derivate, sowie alien weiteren cheroisch, 
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physikochemisch oder biologisch-naturlich veranderten 
Abkommlingen des Testosterons und'anderer androgen wirksamer 
Substanzen zur Herstellung von topischen Arzneimitteln zur 
penilen Applikation, distal, medial, proximal oder skrotal, 
bevorzugt glandular-subpraputial oder intraglandular- 
intraurethral in topischer Darreichungsf orm zur Behandlung 
erektiler Dysf unktionen bei Saugetieren, bevorzugt beim 
Menschen. 

Sowohl von der dermatologischen Qualitat der Resorptionsf lache 
und der darunterliegenden Strukturanteile der anatoraisch 
unterscheidbaren funktionellen Einheiten her, als auch von der 
vasalen Abf luBsituation post resorptionem, nach tibertritt des 
Wirkstoffs vom Extravasalrauni nach intravasal, sind drei 
unterschiedliche topische Bezirke am mannlichen Geschlechtsteil 
zu unterscheiden. Der mit einer Testosteronsalbe 
erfindungsgemafc erstmalig zur Applikation verwendet distal e 
Anteil (glandular-subpraputial und intraglandular- 
intraurethral) der Schaf tbereich und davon auch wieder deutlich 
getrennt das Skrotum. Wahrend bei skrotaler Applikation auch 
eine starkere systemische Anflutung erwartet werden muB, nimmt 
diese nach den hier vorliegenden ersten Erkenntnissen nach 
distal deutlich ab. Erste Plasmaspiegelmessungen nach 
glandular-subpraputialer Applikation nach 3 0 bzw. 60 Minuten 
zeigten inzwischen auch eine hochsignif ikante 
Wirkstof fanreicherung intracavernos aber nahezu keine 
Veranderung des peripher-systemischen Gesamttestosterons . Da 
bei Topika ganz allgemein unterschiedliche 

Resorptionsverhaltnisse in unterscheidbaren topischen Bereichen 
oftmals auch mit veranderter Wirksamkeit und Vertraglichkeit 
verbunden sind, wurde diesem Punkt auch von Seiten der 
Zulassungsbehorden national (Topikapapier) wie international 
(Locally acting products / EC / CPMP / Note for Guidance) 
Rechnung getragen, indem grundsatzlich separate Belege zu 
Kinetik, Wirksamkeit und Vertraglichkeit gefordert werden. 

Die Applikation am Penis erfolgt daher priroar distal, sekundar 
medial und proximal und in besonders gelagerten Fallen auch 
zusatzlich skrotal. Bevorzugter Applikationsbereich ist der 
Glans penis und das Praputium (glandular-subpraputial und 
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intraglandular-intraurethral) . 

• 

Zur Anwendung konn^n alle transdermal geeignete topische 
galenische Formulierungen' kommen wie z. B. Salben, Cremes, 
Emulsionen, Schaume, Pasten, Gele, Gleitgele, Sprays, Losungen, 
Lotionen, Massageole, Pflaster, Adhasionsf olien, Filme, 
Retardliposomen, Stifte, topisch anzuwendende Pulver oder 
Suspensionen, biologisch abbaubare Elastomere oder Gummen. Die 
Wirksubstanz kann dabei auch direkt in ein Tragermaterial 
eingearbeitet sein oder aber mikroverkapselt oder in Form von 
Liposomes 

Beispiele der erf indungsgema/Jen Applikationsf ormen sind die 
folgenden Zubereitungen, die jedoch nicht als limitierend zu 
betrachten sind (Mengenangaben jeweils in g) : 

Beispiel 1 - Creme/Emulsion 

Testosteronpropionat (0,85^, Emulgierender Cetylstearylalkohol 
(16,00), Mittelkettige Triglyceride (10,00), Sorbinsaure 
(0,10), Kaliumsorbat (0,10), Propylenglykol (4,00), Parfumol 
(0,02), Zitronensaure (0,01), Ger. Wasser (68,92). In Summa: 
100, 00. 

Beispiel 2 - Crenie/Enmlsion 

Testosteronpropionat (1,00), Arlatone 9835 (5,00), Dimeticon 
AKF 350 (0,30), Cetylstearylalkohol (1,50), Paraffinol 
dunnfliissig (5,00), weiBes Vaseline (9,00), Propylenglykol 
(15,00), Ger. Wasser (63,20). In Summa: 100,00. 

Beispiel 2 - Gel 

Testosteronpropionat (0,80), Polyacrylsaure (1,00), 
Propylenglykol (,500), oleyloleat (2,00), Glycerol (15,00), 
Triethanolamin (0,22), Ger. Wasser (75,98). In Summa: 100,000. 

Beispiel 3 - Gel 

Testosteronpropionat (0,85), Poly (0-2-hydroxy-propyl) o- 
inethylcellulose (2,50), Propylenglykol (30,00), Ger. Wasser 
(66,65). in Summa: 100,00 
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Beispiel 4 - Salbe/Paste 

Testosteronpropionat (1,00), Plastibaser (99,00) In Summa: 
100,00 

Beispiel 5 - Salbe/Paste 

Testosteronpropionat (1,00) , Propylenglykol (10,00) , 
Polyoxyethylenstearat (10,00), Glycerolmonostearat (5,00), 
Sorbitanmonostearat (2,00), Paraffinol dickflussig (25,00), 
weiBe Vaseline (30,00), Ger. Wasser (17,00), In Summa: 100,00 

Beispiel 6 - Salbe/Paste 

Testosteronpropionat (1,25) , Cetylstearylalkohol (0,50), 
WollwacbLsalkohole (6,00), weifces Vaseline (92,25), In Summa: 
100, 00 

Beispiel 7 - Stift 

Testosteronpropionat (0,85), Disorbene LCR (3,00), 
Hydroxypropylcellulose (2,-00), Propylenglykol (45,00), PEG 300 
(15,00), Dipropylenglykol (10,00), Ger. Wasser (24,15). In 
Summa: 100,00 

Beispiel 8 - Spray 

Testosteronpropionat (1,00), Propylenglykol (25,00), Glycerol 
(10,00), pHB methylester (0,10), pHB propylester (0,06), Ger. 
Wasser (63,84). Im Suxnma: 100,00 

Beispiel 9 - Suspension 

Testosteronpropionat (0,85), Mittelkettige Triglyceride 
(15,00), Oleyloleat (20,00), Isopropylmyristat (5,00), 
Paraffinol dickflussig (59,15). In Summa: 100,00 

Die bevorzugte erf inderische Testosteronf ormulierung zur 
to'pischen Applikation besteht in der Verwendung eines Emulgels 
bzw. einer Salbe. 

Die erf indungsgemafc eingesetzten topischen Formulierungen 
enthalten neben den ublichen Hilfs-^ Trager- und- fcusatzstof f en 
eine wirksame Dosis eines Androgens, bevorzugt von Testosteron 
oder von wirksainen Metaboliten oder Derivaten (z.B. 17 -beta- 
Ester) des Testosterons oder von Derivaten seiner Metaboliten 



WO 97/41865 PCT/DE97/00863 
oder von anderen androgen wirksamen Substanzen (z.B. Anabolika) 
und deren Metaboliten, Sal z en, Estern un£ anderen Derivaten. 
Die Veresterung der 17-beta-Hydroxylgruppe verbessert die 
Fettloslichkeit von Testosteron und verzogert dessen 
5 Freisetzung. So wird beispielsweise in der klinischen Anwendung 
Testosteronenantha t , 250 mg intramuskular alle 2-3 Wochen, zur 
Substitution bei anorchen bzw. testosterondeprivierten 
Patienten eingesetzt. Testosteronpropionat erfordert dagegen 
einen 2-tagigen Injektionsrhythmus. Es ist daher besonders 
10 bevorzugt ein Ester der durch verzogerte Metabolisierung zur 
effektiv wirksamen Verbindung eine gewisse Depotwirkung hat. 

Bevorzugt e Androgene sind Testosteron, Testosteron acetat, 
Testosteron caproat, Testosteron cipionat, Testosteron 
cyclohexancarboxylat ; Testosteron decanoat, Testosteron 

15 enantat, Testosteron hexahydrobenzylcarbonat , Testosteron 

isobutyrat, Testosteron isocaproat, Testosteron ketolaurat, 
Testosteron (4-methylpentanoat) , Testosteron nicotinat, 
Testosteron phenpropionat , Testosteron phenylacetat , 
Testosteron pivalat, Testosteron propionat, Testosteron 

20 undecanoat, Testosteron valerat, Testosteron-17-Chloral 
Hemiacetal , Methyltestosteron, Methandrostenolon, 19- 
Hydroxytestos teron , 17-Methy 1 testosterone , 17 -alpha- 
Methyltestosteron-3-cyclopentyl-enol ether, 17-Hydroxy-17- 
methyl-2-oxaandrostan-3-on, Dehydroepiandrosteronsulf at , 

25 Mesterolon, Boldenone, Danazol , Desogestrel , Diinethisteron, 
Epiandrosteron , Androsteron , Lontany 1 , Fluoxymesteron , 
Mestanolone , Miboleron , Norethandrolon , Normethandron , 
Oxymesteron , Oxymetholon, Prasteron, Stanolon, Stanozolol , 
Tiomesteron, Nandrolondecanoat , Clostebolacetat oder 

3 0 Metenolonenanta t . 

Besonders bevorzugt ist die Verwendung von Testosteron 
propionat. 

Die Dosis an androgen wirksamer Substanz (hier z.B. 
Testosteronpropionat) wird pharmazeutisch durch die 
35 ResorptionsgroBe und das verv/endete Derivat (z.B, 

Testosteronester) und medizinisch durch die Wirksamkeit 
bestiimnt. Iro giinstigen Fall reicht die langerf ristige topische 



12 

WO 97/41865 

PCT/DE97/00863 

Gabe von Spuren der wirksaraen Substanz aus (< 0,1 rag), urn eine 
Wiederherstellung der cavernosen Funktion.zu erreichen, wahrend 
fur den Fall, da* sehr hohe lokale Konzentrationen erforderlich 
waren und die topische Gabe erwartungsgemafl vorwiegend zu einera 
intracaverndsen Wirkstoff pooling bei stark reduzierter 
systeroischer Auflutung fiihrt, vor alien initial, auch 
Konzentrationen zur Anwendung koramen konnten, die in. Bereich 
der oral zur Anwendung kommenden GroSenordnung (> 250 rag) 
liegen. 

Eine Dosiseinheit der topischen Zubereitung enthalt daher 0,005 
bxs 300 rag pro Dosiseinheit, bevorzugt 0,1 bis 250 rag, 
besonders bevorzugt l bis 10 mg. 



Das ganz besonders bevorzugte Topikura enthalt 2 rag Testosteron- 
propionat pro Dosiseinheit, z.B. 1 cm Salbenstrang . 
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Patentanspruche 

1. Verwendung von< Androgenen oder deren pharmakologisch' 
vertraglichen und geeigneten Derivaten oder Metaboliten und 
Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln zur topischen 
skrotalen oder penilen, insbesondere glandular-subpraputialen 
oder intraglandular-intraurethralen Applikation zur Behandlung 
erektiler Dysfunktion bei Menschen und Saugetieren, 

2. Verwendung von Testosteron oder dessen pharmakologisch 
vertraglichen und geeigneten Derivaten oder Metaboliten und 
Salzen gema/3 Anspruch l. 

3. Verwendung von Testosteron, Testosteron acetat, Testosteron 
caproat, Testosteron cipionat, Testosteron 
cyclohexancarboxylat, Testosteron decanoat, Testosteron 
enantat, Testosteron hexahydrobenzylcarbonat , Testosteron 
isobutyrat, Testosteron isocaproat, Testosteron ketolaurat, 
Testosteron (4-methylpentanoat) , Testosteron nicotinat, 
Testosteron phenpropionat , Testosteron phenylacetat , 
Testosteron pivalat, Testosteron propionate Testosteron 
undecanoat, Testosteron valerat, Testosteron-17-Chloral 
Hemiacetal , Methy ltestosteron f Methandr ostenolon , 19- 
Hydroxy testosteron, 17-Methyltestosterone, 17-alpha- 
Methyltestosteron-3-cyclopentyl-enol ether, 17-Hydroxy-17- 
methyl -2-oxaandrostan-3 -on, Dehydroepiandrosteronsulf at , 
Mesterolon, Boldenone, Danazol, Desogestrel, Dimethisteron, 
Epiandrosteron , Androsteron , Lontanyl , Fluoxymesteron , 
Mestanolone , Miboleron , Norethandrolon , Normethandron , 
Oxymesteron, Oxymetholon, Prasteron, Stanolon, Stanozolol, 
Tiomesteron, Nandrolondecanoat , Clostebolacetat oder 
Metenolonenantat gema£ Anspruch 1. 

4. Verwendung von Testosteron propionat gema/J Anspruch 1. 

5. Verwendung von Verbindungen zur Herstellung von 
Arzneimitteln gema/? der Anspruche 1 bis 4 enthaltend 0.005 bis 
300 mg wirksamer Verbindung pro Dosiseinheit • 



6. Verwendung von Verbindungen zur Herstellung von 
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Arzneimitteln gema/3 der Anspruche 1 bis 4 enthaltend 0.1 bis 
250 n»g wirksamer Verbindung pro Dosiseinheit . 

7. Verwendung von Verbindungen zur Herstellung von 
Arzneimitteln gema/J der Anspruche 1 bis 4 enthaltend 1 bis 10 
mg wirksamer Verbindung pro Dosiseinheit . 

8. Verwendung von Testosteron propionat zur Herstellung von 
Arzneimitteln enthaltend 2 mg pro Dosiseinheit. 

9. Topische pharmazeutische Zubereitung mit verzogerter 
Freisetzungsrate einer androgenen Verbindung zur glandular- 
subpraputialen oder intraglandular-intraurethralen Application. 

10. Topische pharmazeutische Zubereitung enthaltend ein Derivat 
mit Depot-Wirkung einer androgenen Verbindung zur glandular- 
subpraputialen oder intraglandular-intraurethralen Application 
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